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Streszczenie
	 	 Praca	jest	przeglądem	najnowszych	danych	literaturowych	dotyczących	potencjału	prewencyj-
nego	i	terapeutycznego	naturalnych	składników	diety	w	odniesieniu	do	nowotworów	jelita	gru-
bego.	Dotychczas	badaniom	poddano	właściwości	chemioprewencyjne	wielu	związków	pocho-
dzenia	naturalnego.	Spośród	czynników	dostarczanych	wraz	z	dietą,	szczególne	zainteresowanie	
w	chemioprewencji	nowotworów	jelita	grubego	wzbudzają	przede	wszystkim:	błonnik	pokarmo-
wy,	probiotyki	i	prebiotyki,	metionina	i	folaty,	witaminy	D	i	E,	wapń	i	selen,	antocyjany,	procy-
janidyny,	fitoestrogeny,	izotiocyjaniany,	galusan	epigallokatechiny,	kurkumina	i	resweratrol.
	 	 Wyniki	licznych	badań	in vitro	i	in vivo	wskazują,	że	związki	te	mogą	hamować	rozwój	nowo-
tworów	jelita	grubego.	Mechanizmy	ich	działania	są	związane	m.in.	z	modulacją	ekspresji	ge-
nów,	których	produkty	uczestniczą	w	regulacji	cyklu	komórkowego,	apoptozy	i	różnicowania	ko-
mórek	oraz	ograniczania	zdolności	do	przerzutów	i	blokowania	procesu	angiogenezy.	Potencjał	
przeciwkarcynogenny	tych	środków	jest	związany	również	ze	zdolnością	do	obniżania	ekspre-
sji	wielu	czynników	zapalnych,	w	tym	ekspresji	cyklooksygenazy	2.	Badania	przeprowadzone	
na	nowotworowych	kulturach	komórkowych	i	modelach	zwierzęcych	wykazały,	że	wymienio-
ne	składniki	diety	mogą	stanowić	ochronę	przed	karcynogenami	będącymi	mediatorami	procesu	
nowotworowego,	a	także	potwierdziły	przypuszczenia	o	ich	działaniu	uwrażliwiającym	komór-
ki	nowotworowe	na	chemioterapię	i	radioterapię.
	 	 Mimo	pozytywnych	wyników	badań	laboratoryjnych	świadczących	o	aktywności	przeciwnowo-
tworowej	testowanych	czynników	chemioprewencyjnych,	zadowalające	rezultaty	uzyskano	tylko	
w	nielicznych	badaniach	klinicznych.	Jest	to	związane	nie	tyle	z	brakiem	skutecznego	działania,	
ale	przede	wszystkim	z	brakiem	precyzyjnych	biomarkerów	pozwalających	na	monitorowanie	
efektów	chemioprewencji.	Mimo	stosunkowo	słabych	dowodów	na	przeciwnowotworowe	dzia-
łanie	naturalnych	biologicznie	czynnych	składników	żywności,	z	chemioprewencją	nowotworu	
jelita	grubego,	za	pomocą	tych	związków,	wiąże	się	duże	nadzieje	i	wskazuje,	że	w	przyszłości	
mogą	one	odegrać	znaczącą	rolę	w	ograniczeniu	zachorowalności	na	ten	rodzaj	nowotworu.
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Summary
	 	 This	review	discusses	the	preventive	and	therapeutic	potential	of	natural	dietary	compounds	aga-
inst	colorectal	cancer.	The	chemopreventive	properties	of	many	natural	food	matrices	and	purified	
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Chemioprewencja	to	postępowanie	polegajace	na	zastoso-
waniu	naturalnych	lub	syntetycznych	substancji	w	celu	za-
hamowania	lub	odwrócenia	procesu	karcynogenezy	[129].
Biologicznie	aktywne	składniki	żywności	mogą	prze-
ciwdziałać	czynnikom	genotoksycznym	oraz	wpływać	na	
wszystkie	etapy	procesu	karcynogenezy:	inicjację,	promo-
cję	i	progresję.	Na	etapie	inicjacji	i	promocji	nowotworów	
związki	bioaktywne	mogą	działać	przez:	
•	 	 wiązanie	mutagenów	i	zapobieganie	ich	wnikaniu	do	
komórek,
•	 	 hamowanie	metabolicznej	aktywacji	promutagenów,	czy-
li	hamowanie	enzymów	cytochromu	P-450	oraz	wzma-
ganie	detoksykacji	mutagenów	przez	indukcję	enzymów	
II	fazy,
•	 	 „zmiatanie”	wolnych	rodników	i	niwelowanie	stresu	
oksydacyjnego,
•	 hamowanie	replikacji	DNA	i	proliferacji	komórek,
•	 nasilanie	procesów	naprawy	uszkodzeń	DNA,
•	 kierowanie	zmienionych	komórek	na	drogę	apoptozy.
Natomiast	na	etapie	progresji	nowotworu	mogą	wpływać	
przede	wszystkim	przez	indukcję	różnicowania	komó-
rek,	działanie	proapoptotyczne,	aktywność	cytotoksycz-
ną	i	cytostatyczną	w	stosunku	do	nowotworu,	działanie	
antyoksydacyjne,	hamowanie	angiogenezy	czy	regulację	
funkcji	układu	immunologicznego.	Niektóre	mechanizmy	
działania	związków	chemioprewencyjnych,	np.	neutrali-
zacja	wolnych	rodników	czy	hamowanie	proliferacji	ko-
mórek,	odgrywają	istotną	rolę	na	różnych	etapach	tumo-
rogenezy.	Ponadto	większość	z	tych	substancji	wykazuje	
złożony	mechanizm	działania	[28].
W	ostatnich	latach	prowadzone	są	intensywne	badania	nad	
poszukiwaniem	nietoksycznych	związków	bioaktywnych	
zdolnych	do	hamowania	procesu	nowotworowego.	Coraz	
więcej	uwagi	poświęca	się	również	projektowaniu	żywno-
ści	funkcjonalnej	o	zdefiniowanych	właściwościach	pro-
zdrowotnych,	decydujących	o	działaniu	prewencyjnym	czy	
terapeutycznym	ukierunkowanym	na	konkretne	schorze-
nie	czy	rodzaj	nowotworu.
Nowotwory	jelita	grubego	są	zaliczane	do	nowotworów	
dietozależnych,	których	rozwój	do	postaci	inwazyjnej	jest	
zwykle	wieloletni	i	trwa	10–20	lat	[31].	Jest	to	okres	do-
statecznie	długi	na	przeprowadzenie	zabiegów	profilak-
tycznych	(kolonoskopia	z	polipektomią)	oraz	zastosowanie	
środków	chemioprewencyjnych.	Działaniami	prewencyjny-
mi	powinny	być	objęte	zwłaszcza	osoby	z	podwyższonym	
ryzykiem	zachorowalności	związanym	z	defektem	gene-
tycznym	lub	stanami	przedrakowymi	(polipami	gruczoło-
wymi,	nieswoistym	zapaleniem	jelit,	wrzodziejącym	zapa-
leniem	jelit,	chorobą	Leśniowskiego-Crohna).	Ze	względu	
na	to,	że	wymienione	schorzenia	jelit	wiążą	się	z	chronicz-
nym	stanem	zapalnym,	niosącym	bezpośrednie	ryzyko	roz-
woju	choroby,	w	ich	chemioprewencji	stosowane	są	tzw.	
bioactive	compounds	have	been	evaluated.	Prominent	among	the	dietary	constituents	that	are	the	
focus	of	interest	in	colorectal	cancer	chemoprevention	are	dietary	fiber,	probiotics	and	prebio-
tics,	methionine	and	folate,	vitamins	D	and	E,	calcium	and	selenium,	anthocyanins,	procyanidins,	
phytoestrogens,	isothiocyanates,	epigallocatechin	gallate,	curcumin,	and	resveratrol.	Laboratory	
studies	provide	strong	evidence	for	the	antitumor	potential	of	these	dietary	agents.	The	mecha-
nisms	of	their	chemopreventive	action	are	associated	with,	for	example,	the	modulation	of	gene	
expression	involved	in	the	regulation	of	cell	proliferation,	differentiation,	and	apoptosis	and	the	
suppression	of	metastasis	and	angiogenesis.	The	anti-carcinogenic	properties	of	these	food	com-
pounds	are	also	related	to	inhibition	of	many	inflammatory	agents,	including	the	expression	of	
cyclooxygenase-2.	In vitro	and	animal	studies	showed	that	most	of	them	can	protect	against	va-
rious	carcinogens	mediating	colon	cancer	and	suggest	that	they	can	also	sensitize	tumors	to	che-
motherapy	and	radiation.	Although	experimental	studies	have	clearly	demonstrated	their	anti-
cancer	activity,	not	many	clinical	trials	have	provided	satisfying	results,	not	only	because	of	the	
lack	of	efficiency	of	the	chemopreventive	agents,	but	also	due	to	the	lack	of	precise	biomarkers	
monitoring	their	effects	on	colon	cancer.	Despite	the	lack	of	strong	evidence	for	the	anticancer	
potential	of	natural	food	compounds,	clinicians	have	high	hopes	for	using	these	factors	in	colon	
cancer	chemoprevention	and	decreasing	the	incidence	of	this	common	malignancy	in	the	future.
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       -               -               -               -               -       niesteroidowe	leki	przeciwzapalne	(NSLP),	których	dłu-
gotrwałe	przyjmowanie	może	powodować	poważne	skut-
ki	niepożądane.	Alternatywą	bądź	uzupełnieniem	terapii	
NSLP	mogłyby	być	niektóre	związki	o	właściwościach	
przeciwzapalnych	zawarte	w	żywności,	niemające	działań	
niepożądanych	przy	długotrwałym	ich	stosowaniu	[4,5].
Liczne	badania,	obejmujące	prace	z	wykorzystaniem	sys-
temów	komórkowych	i	modeli	zwierzęcych	oraz	próby	
kliniczne,	pozwoliły	na	wyselekcjonowanie	naturalnych	
czynników	będących	składnikami	codziennej	diety	o	po-
tencjalnej	zdolności	do	zapobiegania	oraz	hamowania	roz-
woju	nowotworu	jelita	grubego.	Do	najważniejszych	z	nich	
można	zaliczyć:	błonnik	pokarmowy,	probiotyki	i	prebio-
tyki,	kwas	foliowy	i	metioninę,	witaminę	D	i	wapń,	selen	
i	witaminę	E,	antocyjany,	procyjanidyny,	fitoestrogeny,	izo-
tiocyjaniany,	kurkuminę	czy	resweratrol.
Błonnik pokarmoWy
Błonnik	pokarmowy	będąc	kompleksem	heterogennych	
substancji,	takich	jak	hemicelulozy	i	pektyny	oraz	celulo-
za	i	lignina	pełni	różnorodne	prozdrowotne	funkcje	w	or-
ganizmie	człowieka	[141,148].	Nie	jest	on	związkiem	che-
mioprewencyjnym	per se,	jednak	ze	względu	na	działanie	
pośrednie:	zwiększenie	masy	stolca	i	skrócenie	pasażu	je-
litowego,	wiązanie	potencjalnych	karcynogenów	w	świe-
tle	przewodu	pokarmowego,	obniżenie	pH	treści	jelitowej,	
czy	wpływ	na	mikroflorę	jelitową	może	zmniejszać	ryzy-
ko	nowotworu	jelita	grubego.	Błonnik	pokarmowy	stano-
wi	bardzo	dobrą	pożywkę	dla	rozwoju	korzystnej	mikro-
flory	jelitowej.	Bakterie	fermentują	pewne	frakcje	błonnika	
(pektyny)	z	wytworzeniem	krótkołańcuchowych	kwasów	
tłuszczowych	–	masłowego,	octowego,	propionowego	–	po-
wodujących	zakwaszenie	stolca	[141,148].	Ponadto	stwier-
dzono,	że	metabolity	włókna	pokarmowego	mają	istotne	
znaczenie	w	utrzymaniu	homeostazy	i	stanu	równowagi	
między	proliferacją,	różnicowaniem	i	apoptozą	komórek	
nabłonka	jelita	grubego.	Krótkołańcuchowe	kwasy	tłusz-
czowe,	zwłaszcza	kwas	masłowy,	stymulują	indukcję	biał-
ka	p21WAF/Cip1	inhibitora	proliferacji	komórek,	rezultatem	
czego	jest	zatrzymanie	cyklu	komórkowego	w	fazie	G0/G1,	
indukcja	apoptozy	oraz	fragmentacja	DNA	w	komórkach	
[3].	Poza	tym	krótkołańcuchowe	kwasy	tłuszczowe,	a	głów-
nie	kwas	masłowy	i	jego	sole,	mogą	aktywować	receptor	
GPR109A,	co	umożliwia	zniszczenie	komórek	patologicz-
nych	w	procesie	apoptozy	i	osłabienie	wytwarzania	pro-
zapalnych	białek.
W	komórkach	nowotworowych	dochodzi	do	hipermetylacji	
promotora	genu	GPR109A	i	w	konsekwencji	do	spadku	ak-
tywności	tego	genu.	Komórka	zmieniona	wytwarza	mniej	
cząsteczek	receptora,	przestaje	reagować	na	sygnały	z	ze-
wnątrz	i	nie	poddaje	się	procesowi	apoptozy,	co	zwiększa	
prawdopodobieństwo	powstania	nowotworu.	Wyciszenie	
ekspresji	GPR109A	potwierdzono	ex vivo	w	ludzkich	no-
wotworowych	komórkach	jelita	grubego,	w	komórkach	my-
sich	oraz	w	komórkach	ciągłych	linii	in vitro.	Reaktywność	
kwasu	masłowego	jest	niewielka,	gdyż	skuteczna	aktywa-
cja	GPR109A	zachodzi	dopiero	przy	stężeniach	milimo-
larnych	tego	związku.	Reekspresja	GPR109A	wywołana	
w	komórce	na	skutek	działania	kwasu	masłowego	indu-
kuje	proces	apoptozy,	czego	potwierdzeniem	jest	obniże-
nie	ekspresji	Bcl-2,	Bcl-xL	i	cykliny	D1	oraz	blokowanie	
aktywacji	czynnika	NF-kB.	Obecnie	prowadzone	są	ba-
dania	nad	skutecznością	działania	aktywatorów	GPR109A	
(kwasu	masłowego,	niacyny,	frakcji	błonnika)	w	połącze-
niu	z	lekami	blokującymi	metylację	DNA	[137].
Dane	epidemiologiczne	dotyczące	znaczenia	błonnika	
w	profilaktyce	nowotworów	jelita	grubego	nie	są	spój-
ne.	Metaanalizy	wykazały	zmniejszenie	ryzyka	wystą-
pienia	raka	jelita	grubego	w	grupie	osób	spożywających	
31	g	błonnika	na	dobę	w	porównaniu	z	grupą	spożywa-
jącą	mniej	niż	10	g	tego	składnika	w	ciągu	doby	[62].	
Natomiast	wyniki	kolejnych	badań	z	randomizacją	nie	po-
twierdziły	hipotezy	zakładającej,	że	suplementacja	diety	
błonnikiem	wpływa	na	częstość	nawrotów	gruczolaków	
okrężnicy.	Prawdopodobnie	wpływ	diety	bogatej	w	błon-
nik	jest	uzależniony	od	rodzaju	spożywanych	produktów	
wysokobłonnikowych.	Poszczególne	produkty	różnią	się	
nie	tylko	ilością,	ale	również	rodzajem	włókna	pokarmo-
wego.	W	zbożach	dominują	hemicelulozy,	owoce	bogate	
są	w	pektyny,	a	niektóre	warzywa	w	ligninę.	Każda	z	tych	
frakcji	błonnika	charakteryzuje	się	odmiennymi	właściwo-
ściami	funkcjonalnymi	i	zróżnicowanym	oddziaływaniem	
w	przewodzie	pokarmowym.	Niemniej	jednak	dowody	na	
ochronne	działanie	błonnika	mają	wciąż	charakter	wyłącz-
nie	obserwacyjny	[2,13,79,113].
proBiotyki i preBiotyki
Probiotyki	są	definiowane	jako	żywe	mikroorganizmy,	któ-
re	po	spożyciu	korzystnie	wpływają	na	organizm	gospo-
darza.	Wpływ	ten	wynika	głównie	z	zapewnienia	przez	
kultury	probiotyczne	właściwej	równowagi	mikroflory	je-
litowej	[36].	Działanie	probiotyków	może	być	wspomaga-
ne	przez	prebiotyki	–	związki	nietrawione	przez	człowie-
ka,	zdolne	do	selektywnego	stymulowania	wzrostu	i/lub	
aktywności	określonej	grupy	mikroorganizmów	w	jeli-
cie	grubym	poprawiając	w	ten	sposób	stan	zdrowia	[42].	
Połączenie	probiotyku	i	prebiotyku	w	jednym	preparacie	
nosi	nazwę	synbiotyku.
W	piśmiennictwie	naukowym	coraz	częściej	wskazuje	
się	na	rolę	probiotyków,	prebiotyków	i	synbiotyków	jaką	
mogą	odgrywać	w	zapobieganiu	nowotworom	jelita	grube-
go.	Nadzieję	na	ich	wykorzystanie	dają	wyniki	wstępnych	
badań	prowadzonych	w	systemach	in vitro	oraz	na	mode-
lach	zwierzęcych.	Mechanizmy	prewencyjnego	i	supreso-
rowego	działania	probiotyków	w	odniesieniu	do	raka	jelita	
grubego	nie	są	jeszcze	do	końca	poznane	i	w	pełni	scha-
rakteryzowane	[34,40].	Wiadomo	jednak,	że	bakterie	kwa-
su	mlekowego	mają	zdolność	do	wiązania	i	degradacji	po-
tencjalnych	karcynogenów,	a	także	do	indukcji	enzymów	
biorących	udział	w	ich	metabolizmie.	Działanie	supresyj-
ne	prawdopodobnie	polega	również	na	wytwarzaniu	sub-
stancji	antykarcynogennych:	chromocyny	A3,	sarkomycy-
ny,	neokarcynomycyny	oraz	rozkładzie	prokarcynogennych	
azobarwników,	aflatoksyn,	nitrozoamin	czy	azotynów	[34].	
Hamowanie	procesu	karcynogenezy	wykazano	przy	zastoso-
waniu	bakterii	Lactobacillus acidophilus	i	Bifidobacterium 
longum	w	doświadczeniach	prowadzonych	na	zwierzętach	
eksponowanych	na	działanie	karcynogenów.	Wykazano	
również	stymulujący	wpływ	prebiotyków:	inuliny	i	oligo-
fruktozy	na	rozwój	bifidogennej	flory	bakteryjnej.	Same	
prebiotyki	w	warunkach	eksperymentalnych	ograniczały	
wzrost	nowotworu	oraz	zmniejszały	występowanie	aberracji	
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nym	działaniem	pro-	i	prebiotyków	jest	wytwarzanie	krót-
kołańcuchowych	kwasów	tłuszczowych,	zwłaszcza	kwasu	
masłowego	i	maślanów,	które	jak	już	wcześniej	wspomnia-
no,	mają	zdolność	bezpośredniego	działania	na	geny	re-
gulujące	rozrost	komórek	i	w	efekcie	do	hamowania	pro-
liferacji	komórek	nowotworowych	i	promowania	procesu	
apoptozy	in vitro	[101].	Podobne	działanie	antyprolifera-
cyjne	było	obserwowane	również	w	przypadku	dwóch	in-
nych	metabolitów:	kwasu	propionowego	i	octowego,	wytwa-
rzanych	przez	bakterie	Propionibacterium acidopropionici	
[58].	Badania	prowadzone	z	wykorzystaniem	nowotworo-
wej	linii	komórkowej	HT-29	wykazały,	że	bakterie	kwa-
su	mlekowego	mogą	w	sposób	bezpośredni	ograniczać	ich	
wzrost	i	przeżywalność	oraz	indukować	proces	różnicowa-
nia.	Kolejnym	mechanizmem	wspomagającym	supresję	no-
wotworu	jest	wzmacnianie	systemu	odpowiedzi	immunolo-
gicznej.	W	badaniach	na	zwierzętach	wykazano,	że	szczep	
Lactobacillus casei	Shirota	ma	zdolność	blokowania	che-
micznie	indukowanej	karcynogenezy	oraz	stymulacji	wy-
twarzania	cytokin:	IFN-g,	IL-1b	i	TNF-a	[82].	Podobne	
zjawiska	odnotowano	w	przypadku	zastosowania	szcze-
pów	L.	acidophilus	SNUL,	L. casei	YIT9029	i	B. longum	
HY8001	[75].	W	badaniach	in vitro	stwierdzono	również,	
że	mikroorganizmy	probiotyczne	wykazują	aktywność	prze-
ciwnowotworową	oraz	indukują	apoptozę	w	komórkach	
Caco-2	pochodzących	z	gruczolaków	jelita	grubego	[41].
Dane	literaturowe	jednoznacznie	wskazują	na	synergistycz-
ne	działanie	probiotyków	i	związków	prebiotycznych	[34].	
Badania	na	systemach	in vitro	i	na	modelach	zwierzęcych	do-
starczają	dowodów	wskazujących	na	duże	znaczenie	probio-
tyków,	prebiotyków	i	synbiotyków	w	walce	z	nowotworami	
jelita	grubego	zarówno	na	poziomie	prewencji,	jak	i	terapii.	
Jednak	wyniki	badań	klinicznych	są	ciągle	niejednoznaczne	
i	niewystarczające	do	potwierdzenia	hamowania	karcynoge-
nezy	przez	te	składniki	czy	suplementy	diety.	Niektórzy	au-
torzy	podkreślają	konieczność	projektowania	„terapii	pro-
biotycznej”	indywidualnie	dla	każdego	pacjenta	zależnie	
od	jego	swoistej	mikroflory	jelitowej	[34].	Ponadto	nowe	
trendy	w	chemioprewencji	za	pomocą	probiotyków	zakła-
dają	możliwość	stosowania	genetycznie	modyfikowanych	
szczepów	probiotycznych	jako	nośników	czynników	prze-
ciwnowotworowych	działających	w	okrężnicy	[34].	Idea	jest	
niezwykle	obiecująca,	jednak	wymaga	wielu	lat	pracy	aby	
udokumentować	prewencyjne	działanie	„preparatu”,	a	jego	
zastosowanie	w	praktyce	może	być	ograniczone.	Niemniej	
jednak,	na	podstawie	już	przeprowadzonych	badań	stwier-
dzono,	że	wykorzystanie	pro-,	pre-	i	synbiotyków	może	sta-
nowić	nową	strategię	w	prewencji	i	wspomaganiu	leczenia	
nowotworów	jelita	grubego	i	raka	odbytu	[34].
Wapń i Witamina d3
Wyniki	przeprowadzonych	badań	epidemiologicznych	
wskazują	jednoznacznie	na	wapń	[50,61,73,76,81,99,151]	
i	witaminę	D3	[76,81,85,98,99]	jako	współdziałające	czyn-
niki	ograniczające	ryzyko	kilkunastu	nowotworów,	w	tym	
raka	jelita	grubego.
Witamina	D	metabolizowana	w	wątrobie	do	25-hydroksy	
witaminy	D	(25(OH)D)	jest	dalej	przekształcana	w	wie-
lu	komórkach	i	narządach	do	1,25-hydroksy	witami-
ny	D3	(1,25(OH)2D3).	Metabolit	ten,	mający	strukturę	
steroidopodobną,	wiąże	się	z	jądrowym	receptorem	wita-
miny	D	(VDR)	i	działa	jako	czynnik	transkrypcyjny	dla	
wielu	genów	w	komórkach	prawidłowych	i	nowotworo-
wych,	w	tym	również	umiejscowionych	w	jelicie	grubym.	
Wytwarzanie	1,25(OH)2D3	z	jego	prekursora	25(OH)D	
może	być	ograniczone	w	warunkach	niedostatecznej	po-
daży	witaminy	D.	W	przypadku	niedoboru	witaminy	D	
poziom	syntezy	1,25(OH)2D3	w	kolonocytach	może	być	
niewystarczający	dla	przebiegu	autokrynowej/parakryno-
wej	regulacji	wzrostu	i	funkcji	komórek.
Prewencyjne	działanie	witaminy	D	stwierdzili	Peters	i	wsp.,	
którzy	odnotowali	26%	redukcję	względnego	ryzyka	za-
chorowalności	na	nowotwór	jelita	grubego	przy	zwiększe-
niu	stężenia	witaminy	D3	w	surowicy	krwi	o	10	ng/ml	[98].	
Również	Matusiak	i	wsp.	potwierdzili	dużą	skuteczność	
aktywnej	postaci	tej	witaminy	w	zapobieganiu	transforma-
cji	nowotworowej	komórek	nabłonkowych	jelita	grubego	
[83].	Ponadto	najnowsze	dane	wskazują	na	jej	działanie	
antyproliferacyjne,	proapoptyczne	i	indukujące	różnico-
wanie	w	komórkach	atypowych	[56].
Podobnie	miejscowe	działanie	wapnia	na	przewód	pokar-
mowy	polega	na	ograniczeniu	wzrostu	zmienionych	komó-
rek	jelitowych	i	indukcji	ich	różnicowania.	Wykazano	także	
jego	działanie	przeciwmutagenne	przez	wiązanie	i	deakty-
wację	wtórnych	kwasów	żółciowych	[99].	Badania	randomi-
zowane	z	podwójnie	ślepą	próbą	prowadzone	nad	wpływem	
suplementacji	diety	wapniem	(1,2	g	wapnia	na	dobę)	obej-
mujące	grupę	930	pacjentów	z	gruczolakami	jelita	grubego	
w	wywiadzie,	wykazały	statystycznie	istotne	zmniejszenie	
ryzyka	rozwoju	gruczolaków	w	ciągu	4	lat	przyjmowania	
preparatu	wapnia	[73].	Wu	i	wsp.	podsumowując	badania	
przeprowadzone	na	ponad	135	tysiącach	pacjentów	trwają-
ce	16	lat	stwierdzili	znaczne	zmniejszenie	względnego	ry-
zyka	zachorowania	na	raka	jelita	grubego	przy	minimalnej	
dziennej	dawce	1,25	g	wapnia	na	dobę	[151].	Hofstad	i	wsp.	
w	3-letnim	badaniu	interwencyjnym	wykazali,	że	stosowa-
nie	diety	wzbogaconej	w	wapń	oraz	antyoksydanty	zmniej-
szają	częstość	nawrotów	gruczolaków.	Analizę	wpływu	
wapnia	przeprowadzono	z	wyłączeniem	wpływu	antyoksy-
dantów	[50].	Dane	literaturowe	wskazują	również	na	prace,	
w	których	nie	stwierdzono	statystycznie	istotnego	znacze-
nia	wapnia	dla	zmniejszenia	ryzyka	nowotworu	jelita	gru-
bego	[13].	Mimo	że	dotychczasowe	dowody	potwierdzają-
ce	korzystny	wpływ	wapnia	w	profilaktyce	raka	okrężnicy	
są	dość	jednoznaczne,	to	zostały	uznane	za	niewystarcza-
jące.	Dlatego	ciągle	brak	jest	rekomendacji	dla	stosowa-
nia	diety	wzbogacanej	w	wapń	w	populacji	ogólnej	[146].
Ostatnie	badania	przedstawione	przez	Peterlik	i	wsp.	dostar-
czyły	dowodów	na	synergistyczne	oddziaływanie	wapnia	
i	witaminy	D	i	potwierdziły	konieczność	łącznej	suplemen-
tacji	diety	tymi	dwoma	czynnikami	w	celach	chemio-
prewencyjnych.	Autorzy	wyjaśnili	molekularne	podsta-
wy	współdziałania	miejscowo	wytwarzanej	witaminy	
1,25(OH)2D3	oraz	pozakomórkowego	Ca2+	jako	podsta-
wowych	regulatorów	proliferacji	i	różnicowania	komórek	
oraz	ich	funkcji	[97].
Selen
Selen	ma	istotne	znaczenie	dla	zdrowia	i	prawidłowe-
go	funkcjonowania	organizmu.	Jako	selenocysteina	jest	
Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 175-187
178 
       -               -               -               -               -       niezbędnym	kofaktorem	enzymów	selenozależnych,	m.in.	
peroksydazy	glutationowej	(GSH-px).	Zasadniczą	rolą	
GSH-px	jest	obrona	organizmu	przed	stresem	oksydacyj-
nym.	W	przypadku	niedoboru	selenu	stwierdza	się	obniże-
nie	poziomu	GSH-px	oraz	zwiększone	wytwarzanie	reak-
tywnych	form	tlenu,	co	jest	związane	ze	wzrostem	ryzyka	
wystąpienia	choroby	nowotworowej.
Selen	prawdopodobnie	oddziałuje	przez	blokowanie	syn-
tezy	DNA	w	komórkach	nowotworowych,	wzmocnienie	
komórkowej	odpowiedzi	immunologicznej,	hamowanie	
peroksydacji	lipidów	oraz	usuwanie	nadtlenków	i	wol-
nych	rodników	tlenowych.	Aktywność	biologiczna	selenu	
w	organizmach	żywych,	jego	działanie	antykarcynogen-
ne	bądź	toksyczne	zależą	od	sposobu	jego	metabolizowa-
nia	w	ustroju.	Połączenia	selenu	z	witaminami	antyok-
sydacyjnymi	oraz	cynkiem	zwiększa	wchłanianie	selenu	
z	przewodu	pokarmowego	i	intensyfikuje	antyoksydacyj-
ne	działanie	tego	pierwiastka	[106].
Związek	między	suplementacją	diety	selenem	a	ryzykiem	
wystąpienia	raka	jelita	grubego	zaobserwowali	Clark	i	wsp.	
podczas	badań,	których	celem	nadrzędnym	było	poszuki-
wanie	korelacji	między	spożyciem	tego	pierwiastka	a	za-
padalnością	na	raka	prostaty.	Autorzy	stwierdzili,	że	przyj-
mowanie	selenu	w	dawce	200	µg	na	dobę	zmniejsza	nie	
tylko	ryzyko	wystapienia	raka	prostaty,	ale	również	ogra-
nicza	liczbę	przypadków	raka	jelita	grubego	i	płuc	[22].
Reid	i	wsp.	nie	potwierdzili	tezy	przedstawionej	przez	
Clarka	i	wsp.,	natomiast	stwierdzili	obniżenie	częstości	
występowania	gruczolaków	jelita	grubego	w	grupach	pa-
cjentów	palących	oraz	pacjentów	z	małym	stężeniem	se-
lenu	we	krwi.	U	pozostałych	osób	poddanych	suplementa-
cji	diety	selenem	nie	obserwowano	różnic	w	porównaniu	
z	grupą	kontrolną	[107].	Podsumowanie	wyników	badań	
nad	chemioprewencją	selenem	przedstawili	Nelson	i	wsp.,	
ich	zdaniem	pierwiastek	ten	ma	niewątpliwie	istotne	zna-
czenie	w	przypadku	zachorowalności	na	nowotwory	jeli-
ta	grubego	[90].	Prowadzone	są	również	badania	nad	pre-
wencją	selenem	łącznie	z	preparatami	witaminowymi	np.	
z	witaminą	A	i	beta	karotenem,	czy	witaminą	E.	Autorzy	
prac	stwierdzili	ochronny	wpływ	witaminy	E,	zarówno	sa-
mej,	jak	i	w	połączeniu	z	selenem,	ze	względu	na	moż-
liwe	synergistyczne	działanie	przeciwnowotworowe	obu	
tych	substancji	[1].
kWaS folioWy i metionina
Kwas	foliowy,	zawarty	w	świeżych	owocach	i	zielonych	
warzywach	oraz	metionina,	której	źródłem	jest	czerwo-
ne	i	białe	mięso	oraz	ryby,	pełnią	główną	rolę	w	utrzy-
maniu	stabilności	DNA	przez	dostarczanie	atomów	wę-
gla	lub	grup	metylowych	do	syntezy	DNA	i	zachowania	
wzoru	jego	metylacji.	Niedobór	kwasu	foliowego	i	me-
tioniny	w	diecie	może	powodować	naruszenie	prawidło-
wej	syntezy,	naprawy	i	transkrypcji	DNA	oraz	doprowa-
dzać	do	wzrostu	uszkodzeń	DNA	i	hipometylacji,	które	
stanowią	czynnik	ryzyka	procesu	karcynogenezy	[30,67].	
Wyniki	badań	epidemiologicznych	wskazują,	że	uzupeł-
nianie	diety	w	kwas	foliowy	powoduje	znaczącą	redukcję	
ryzyka	zachorowania	na	raka	okrężnicy	[43,135].	W	pra-
cy	przeglądowej	Kim	zebrał	wyniki	dotychczasowych	
badań	nad	znaczeniem	kwasu	foliowego	jako	czynnika	
chemioprewencyjnego	i	jednoznacznie	ocenił,	że	suple-
mentacja	diety	w	kwas	foliowy	zmniejsza	ryzyko	zacho-
rowania	na	raka	jelita	grubego	[64].	Ponadto	wykazano	
korzystny	wpływ	podawania	kwasu	foliowego	chorym	na	
wrzodziejące	zapalenie	jelita	grubego	leczonych	sulfasa-
lazyną,	uzyskując	zmniejszenie	ryzyka	zachorowania	na	
ten	nowotwór	[18].	Badania	kohortowe	wykazały	również,	
że	suplementacja	diety	w	znaczne	ilości	metioniny	ogra-
nicza	ryzyko	wystąpienia	nowotworów	okrężnicy	u	męż-
czyzn	i	raka	odbytnicy	u	kobiet	[29].
antocyjany i procyjanidyny
Duże	nadzieje	w	chemioprewencji	wiąże	się	z	aktywno-
ścią	biologiczną	antocyjanów,	które	stanowią	największą	
grupę	rozpuszczalnych	w	wodzie	barwników	roślinnych.	
Stosunkowo	niski	poziom	wchłaniania	(zwykle	mniej	niż	
0,1%	dawki)	i	przenikania	antocyjanów	do	krwiobiegu	
wskazuje,	że	skuteczność	ich	działania	w	odniesieniu	do	
nowotworów	jelita	grubego	może	być	znacząca.	Większość	
prac	nad	działaniem	antocyjanów	w	odniesieniu	do	raka	
okrężnicy	zostało	przeprowadzonych	in vitro	z	wykorzy-
staniem	komórek	linii	HT-29	i	Caco-2.	Przedmiotem	badań	
były	ekstrakty	i/lub	wodne	roztwory	antocyjanów	otrzyma-
ne	z	borówki	czernicy	[25,65,115,130,153],	czerwonych	wi-
nogron	[60,153],	czarnej	marchwi	[19,44,60,91,94],	aronii	
czarnoowocowej	[10,60,156],	czarnej	porzeczki	[44,60,94],	
czarnego	bzu	i	czarnej	kukurydzy	[60],	wiśni	[62],	jeżyn	
[115],	żurawiny	[115],	truskawek	[103,115],	czy	malin	
[23,94,103,115].	Autorzy	prac	zgodnie	potwierdzili	wie-
lokierunkowe	przeciwkarcynogenne	działanie	antocyja-
nów,	wynikające	przede	wszystkim	z	ich	dużego	potencja-
łu	przeciwoksydacyjnego	i	polegające	na:	bezpośredniej	
neutralizacji	reaktywnych	form	tlenu,	stymulacji	ekspresji	
enzymów	II	fazy	metabolizmu	ksenobiotyków,	ogranicze-
niu	tworzenia	oksydacyjnych	adduktów	z	DNA,	zmniejsze-
niu	peroksydacji	lipidów,	inhibicji	mutagenezy	indukowa-
nej	przez	egzogenne	karcynogeny	i	hamowaniu	proliferacji	
komórek.	W	badaniach	na	komórkach	wyprowadzonych	
z	nowotworu	okrężnicy	wykazano,	że	antocyjany	mają	
zdolność	blokowania	cyklu	komórkowego	w	różnych	jego	
fazach	przez	oddziaływanie	na	regulatorowe	białka	cyklu	
(np.	p53,	p21,	p27,	cyklinę	D1,	cyklinę	A	i	in.)	[10,23,114].	
Charakterystyczne	dla	tych	związków	jest	selektywne	dzia-
łanie	w	stosunku	do	komórek	nowotworowo	transformowa-
nych	oraz	niewielki	lub	brak	wpływu	na	wzrost	komórek	
prawidłowych	[37,156].	Mechanizmy	wybiórczego	dzia-
łania	celowanego	na	komórki	nowotworowe	nie	zostały	
do	tej	pory	poznane	[10].	Cennym	następstwem	działania	
ekstraktów	antocyjanowych	pochodzących	z	owoców	ja-
godowych	i	winogron	jest	kierowanie	komórki	zmienio-
nej	na	drogę	apoptozy	[15,65,115,130].
Potencjał	przeciwkarcynogenny	antocyjanów	dotyczy	
również	ich	działania	przeciwzapalnego.	Ma	to	szczegól-
ne	znaczenie	w	przypadku	nowotworu	jelita	grubego	ze	
względu	na	silne	powiązania	między	stanami	zapalny-
mi	a	procesem	karcynogenezy.	Pierwszych	dowodów	do-
starczyli	Prescott	i	White,	którzy	stwierdzili	nadekspresję	
genu	kodujacego	cyklooksygenazę	2	(COX-2)	we	wcze-
snych	stadiach	karcynogenezy	jelita	grubego	oraz	Oshima	
i	wsp.,	którzy	wykazali	supresję	tego	procesu	u	myszy	po-
datnych	na	ten	rodzaj	karcynogenezy,	ale	pozbawionych	
genu	cox-2	[95,102].	Z	kolei	nadmierna	ekspresja	COX-2	
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nicowania	komórek	oraz	pobudzeniem	procesu	angioge-
nezy.	Przeciwzapalne	działanie	antocyjanów	przejawia	się	
w	zdolności	inhibicji	transkrypcji	mRNA	i/lub	ekspresji	
białka	COX-2,	NF-kB	i	różnych	interleukin	[114].	Ponadto	
dowiedziono,	że	przeciwnowotworowe	działanie	antocy-
janów	może	dotyczyć	również	hamowania	procesu	angio-
genezy	i	zdolności	tworzenia	przerzutów	[6,16].	Autorzy	
badań	wskazują	na	jeszcze	jeden	efekt	terapii	preparatami	
antocyjanowymi	–	indukcję	procesu	różnicowania	i	hamo-
wania	proliferacji	komórek	nowotworowych	[32,109,	119].
Przeciwkarcynogenne	właściwości	antocyjanów	w	odnie-
sieniu	do	nowotworów	jelita	grubego	potwierdzono	rów-
nież	w	doświadczeniach	na	modelach	zwierzęcych	oraz	
nielicznych	badaniach	klinicznych.	Harris	i	wsp.	stwier-
dzili	ograniczenie	występowania	nowotworów	jelita	gru-
bego	indukowanych	azoksymetanem	u	szczurów	F344,	
którym	podawano	czarne	maliny	w	postaci	liofilizowanej.	
U	szczurów	poddanych	karcynogenezie,	dla	których	udział	
liofilizatu	z	malin	w	diecie	wynosił	10%	wykazano	71%	
redukcję	nowotworów	i	83%	spadek	stężenia	8-hydroksy-
2’-deoksyguanozyny	(8-OHdG)	w	moczu,	co	wskazywa-
ło	na	ograniczenie	uszkodzeń	DNA	indukowanych	przez	
wolne	rodniki	tlenowe	[49].	Badania	na	tym	samym	mode-
lu	zwierzęcym	przeprowadzone	przez	Lala	i	wsp.	potwier-
dziły,	że	dieta	bogata	w	antocyjany	(3,85	g/kg	masy	ciała)	
pochodzące	z	czarnej	borówki,	aronii	i	winogron	pozwala	
na	26–29%	redukcję	przednowotworowych	zmian	zwanych	
aberracjami	krypt	(ACF	–	abberant	crypt	foci)	indukowa-
nych	azoksymetanem.	Autorzy	badań	stwierdzili	ograni-
czenie	proliferacji	komórek	i	ekspresji	genu	cox-2,	nato-
miast	nie	zanotowali	zmian	w	poziomie	8-OHdG	w	moczu	
[73].	Podobnie	antocyjany	zawarte	w	czerwonych	ziemnia-
kach,	czerwonej	kapuście	i	czarnej	kukurydzy	(stanowią-
ce	5%	składników	diety)	istotnie	redukowały	proces	kar-
cynogenezy	(odpowiednio	o	48,	63	i	89%)	wywoływany	
u	szczurów	1,2-dimetylohydrazyną	[46,47].
Liczne	dowody	na	przeciwnowotworowe	działanie	anto-
cyjanów	dostarczone	w	badaniach	in vitro	i	doświadcze-
niach	na	modelach	zwierzęcych	zostały	potwierdzone	je-
dynie	w	niewielu	podjętych	badaniach	klinicznych.	Wang	
i	wsp.	grupę	25	pacjentów	ze	stwierdzonymi	nowotwora-
mi	jelita	grubego	i/lub	stanami	przedrakowymi	(polipami)	
poddawali	terapii	polegającej	na	spożywaniu	sproszkowa-
nych	czarnych	malin	w	dawce	60	g	na	dzień	(3×20	g)	przez	
2–4	tygodnie.	Badania	tkanek	nowotworowych	i	prawidło-
wych	pobranych	od	23	pacjentów	przed	i	po	terapii	wyka-
zały,	że	dzięki	diecie	wzbogaconej	w	antocyjany	z	czar-
nych	malin	zredukowana	została	szybkość	proliferacji	
komórek	nowotworowych	i	nasilona	została	ich	apoptoza,	
bez	wpływu	na	komórki	prawidłowe.	Ponadto	stwierdzo-
no	ograniczenie	rozrostu	naczyń	krwionośnych	w	nowo-
tworach	traktowanych	antocyjanami,	co	wskazuje	na	ich	
właściwości	antyangiogenne	[131].	Badania	kliniczne	nad	
skutecznością	działania	antocyjanów	w	chemioprewencji	
nowotworów	jelita	grubego	zostały	podjęte	również	przez	
Thomasseta	i	wsp.,	którzy	zastosowali	standaryzowany	bo-
gaty	w	antocyjany	ekstrakt	z	borówek	–	mirtocyjan	w	te-
rapii	22	pacjentów	ze	zdiagnozowanym	nowotworem	jeli-
ta	grubego.	Pacjenci	otrzymywali	mirtocyjan	przez	7	dni	
przed	resekcją,	w	dziennej	dawce	1,4,	2,8	lub	5,6	g	odpo-
wiadającej	zawartości	0,5,	1	i	2	g	antocyjanów.	Wyniki	
badań	wykazały	obecność	antocyjanów	i	ich	glukuroni-
dowanych	i	metylowanych	pochodnych	w	osoczu	krwi,	
tkankach	nowotworowych	i	w	moczu.	W	tkankach	pobra-
nych	od	wszystkich	pacjentów	otrzymujących	mirtocy-
jan	indeks	proliferacji	komórek	nowotworowych	zmniej-
szył	się	o	7%	w	porównaniu	z	wartościami	przed	terapią.	
Indeks	apoptotyczny	w	komórkach	nabłonkowych	wzrósł	
z	3,6	do	5,3%.	Autorzy	na	podstawie	przeprowadzonych	
badań	stwierdzili,	że	mirtocyjan	charakteryzujący	się	du-
żym	bezpieczeństwem	stosowania	i	niewielką	toksyczno-
ścią	może	być	potencjalnym	środkiem	chemioprewencyj-
nym	stosowanym	w	zapobieganiu	i	terapii	nowotworów	
jelita	grubego	[140].
procyjanidyny
Przeciwnowotworowy	potencjał	owoców	jagodowych,	któ-
ry	omówiono	w	poprzednim	rozdziale,	jest	zwiazany	nie	
tylko	z	obecnością	antocyjanów,	ale	również	z	aktywnością	
zawartych	w	nich	procyjanidyn,	znanych	także	jako	taniny.	
Najbogatszym	i	najcenniejszym	źródłem	tych	związków	
jest	aronia.	Procyjanidyny	stanowią	prawie	30%	wszyst-
kich	związków	polifenolowych	zawartych	w	preparatach	
z	owoców	aronii	(co	stanowi	ponad	17%	masy	preparatu).	
Podobnie	jak	antocyjany,	procyjanidyny,	ze	względu	na	
polimeryczną	strukturę,	są	w	niewielkim	stopniu	wchła-
niane	podczas	pasażu	przez	przewód	pokarmowy	i	ich	stę-
żenie	w	okrężnicy	może	sięgać	kilkuset	mikromoli	w	li-
trze	treści	jelitowej	[112],	co	stwarza	potencjalne	szanse	
na	efektywne	miejscowe	działanie	przeciwnowotworowe.
Oprócz	procyjanidyn	owoców	jagodowych,	właściwości	
chemioprewencyjne	w	odniesieniu	do	raka	jelita	grubego	
potwierdzono	również	dla	procyjanidyn	obecnych	w	skór-
ce	i	miąższu	jabłek	[45].	Badania	in vitro	wykazały,	że	
ekstrakt	procyjanidyn	w	dawce	70	µg/ml	całkowicie	ha-
muje	wzrost	nowotworowych	komórek	okrężnicy	SW620.	
Stwierdzono,	że	w	wyniku	działania	tych	związków	nastę-
puje	zatrzymanie	cyklu	komórkowego	w	fazie	G2/M	i	in-
dukcja	apoptozy.	W	komórkach	eksponowanych	na	prepa-
raty	procyjanidyn	obserwowano	zmiany	liczby	pośrednich	
cząstek	sygnałowych:	kinaz	regulowanych	przez	sygnał	po-
zakomórkowy	(ERK	–	extracellular	signal-regulated	ki-
nases),	C-Jun	N-końcowej	kinazy	(JNK	–	c-Jun-terminal	
kinase)	i	kinazy	białkowej	C	(PKC	–	protein	kinase	C).	
Odnotowano	50%	zwiększenie	nieaktywnych	(niefosfory-
lowanych)	i	aktywnych	(fosforylowanych)	postaci	ERK1,2	
i	JNK.	Zgodnie	z	ostatnimi	doniesieniami	aktywacja	ERK	
może	być	istotna	dla	indukcji	apoptozy	w	komórkach	nowo-
tworowych.	Ponadto	działanie	proapoptotyczne	procyjani-
dyn	było	związane	z	50%	zmniejszeniem	aktywności	PKC	
w	nowotworowych	komórkach	SW620	eksponowanych	na	
preparat	procyjanidyn.	Gosse	i	wsp.	sugerują,	że	interakcje	
między	procyjanidynami	a	błoną	komórkową	mogą	zakłó-
cać	translokację	PKC	z	cytosolu	do	błony	i	prowadzić	do	
obniżenia	aktywności	enzymu.	Stwierdzono	także,	że	spa-
dek	aktywności	PKC	w	odpowiedzi	na	działanie	procyjani-
dyn	był	związany	z	50%	ograniczeniem	aktywności	dekar-
boksylazy	ornitynowej	(ODC)	i	S-adenozylometioninowej	
(AdoMetDC),	dwóch	enzymów	uczestniczących	bezpośred-
nio	w	biosyntezie	poliamin.	Tak	więc	zmiany	aktywności	
PKC	mogą	modulować	biosyntezę	poliamin,	których	ni-
ski	poziom	może	wywoływać	apoptozę	w	komórkach	no-
wotworowych	[45].
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z	jabłek	potwierdzono	również	w	badaniach	na	modelach	
zwierzęcych,	w	których	karcynogeneza	była	indukowana	
chemicznie	za	pomocą	azoksymetanu.	Po	6	tygodniach	su-
plementacji	diety	preparatem	procyjanidyn	w	ilości	około	
6	mg/kg	masy	ciała/dzień	stwierdzono	50%	ograniczenie	
całkowitej	liczby	ACF	oraz	różnorodności	krypt	u	szczu-
rów.	Autorzy	stwierdzili,	że	procyjanidyny	z	jabłek	hamu-
ją	promocję	i	progresję	procesu	karcynogenezy	oraz	ze	
względu	na	wysoki	potencjał	przeciwoksydacyjny	stano-
wią	czynnik	ochronny	na	etapie	inicjacji	nowotworu	[45].	
Procyjanidyny	są	kolejnym	przykładem	naturalnych	związ-
ków	nietoksycznych,	będacych	składnikami	codziennej	die-
ty,	przeciwnowotworowo	oddziałujących	w	jelicie	grubym	
w	sposób	bezpośredni	i	efektywny.
fitoeStrogeny
Badania	epidemiologiczne	wskazują	na	ochronny	wpływ	
terapii	hormonalnej	estrogenami	w	odniesieniu	do	nowo-
tworów	jelita	grubego	[8].	Za	działanie	ochronne	praw-
dopodobnie	odpowiada	zdolność	hormonów	do	wiąza-
nia	z	receptorem	estrogenowym	b	(ER-b).	Dowody	na	
to,	że	ER-b	jest	zaangażowany	w	rozwój	polipów	gru-
czolakowatych	jelita	grubego,	skierowały	uwagę	badaczy	
na	możliwość	zastosowania	agonistów	ER-b	w	prewen-
cji	chorób	tej	części	przewodu	pokarmowego.	Ze	wzglę-
du	na	to,	że	długotrwałe	leczenie	hormonalne	może	być	
związane	z	wystąpieniem	wielu	niepożądanych	skutków,	
cennym	wydaje	się	zastosowanie	naturalnych	niesteroido-
wych	związków	pochodzenia	roślinnego,	tzw.	fitoestro-
genów	wykazujących	podobieństwo	strukturalne	i	funk-
cjonalne	do	hormonów	estrogenowych.
Fitoestrogeny,	w	odróżnieniu	do	estrogenów	(estradiolu),	
wykazują	zróżnicowane	powinowactwo	do	receptorów	es-
trogenowych	–	wysokie	do	ER-b	i	niskie	do	ER-a.	Z	tego	
powodu	fitoestrogeny	mogą	działać	jako	agoniści	lub	an-
tagoniści	estrogenów	w	zależności	od	rodzaju	receptorów	
estrogenowych	obecnych	w	tkance,	poziomu	ich	ekspresji	
oraz	poziomu	hormonów	endogennych	i	działać	jako	se-
lektywne	modulatory	receptorów	estrogenowych	[8,	108].
Spośród	fitoestrogenów	największym	zainteresowaniem	
cieszą	się	izoflawony	(przede	wszystkim	genisteina	i	da-
idzeina)	występujące	głównie	w	roślinach	strączkowych	
i	soi	oraz	lignany.	Te	drugie	są	biopolimerami	znajdują-
cymi	się	w	owocach	i	warzywach	ulegającymi	pod	wpły-
wem	mikroflory	przewodu	pokarmowego	transformacji	
do	właściwych,	niskocząsteczkowych	fitoestrogenów,	ta-
kich	jak	enterolakton	i	enterodiol	[104].	Dane	literaturowe	
wskazują,	że	fitoestrogeny	mogą	działać	ochronnie	w	sto-
sunku	do	raka	jelita	grubego	poprzez	mechanizmy	hormo-
nalne,	wiążąc	się	z	ER-b,	ale	także	wchodząc	w	interakcje	
z	enzymami	zaangażowanymi	w	biosyntezę	i	metabolizm	
hormonów	steroidowych	[69].	Poza	modulacją	aktywno-
ści	receptorów	estrogenowych	związki	te	mają	wiele	ko-
rzystnych	właściwości,	które	potwierdzono	głównie	w	ba-
daniach	in vitro.	Wyniki	doświadczeń	prowadzonych	na	
ludzkich	komórkach	jelita	grubego	linii	HT-29,	Caco-2,	
SW620	i	SW480	zgodnie	wskazują	na	zdolność	izoflawo-
nów	oraz	metabolitów	lignanowych	do	hamowania	proli-
feracji	oraz	indukcji	apoptozy	komórek	nowotworowych,	
m.in.	dzięki	inhibicji	tyrozynowych	kinaz	białkowych	oraz	
obniżaniu	aktywności	topoizomeraz	DNA	[15,111,154,157].	
Ponadto	stwierdzono,	że	substancje	te	mają	duży	potencjał	
antyoksydacyjny	[87],	w	związku	z	tym	chronią	przed	roz-
wojem	nowotworów	poprzez	zapobieganie	oksydacyjnym	
uszkodzeniom	DNA	komórek	[147].	Wang	i	wsp.	wska-
zali,	że	osłonowe	oddziaływanie	fitoestrogenów	może	po-
legać	również	na	usprawnianiu	procesów	unieczynniania	
karcynogenów	przez	indukowanie	enzymów	II	fazy	[145].
Wyniki	badań	izoflawonów	sojowych	z	użyciem	mode-
li	zwierzęcych	charakteryzuje	duża	niespójność.	Murillo	
i	wsp.	oraz	Thiagarajan	i	wsp.	zaobserwowali	redukcję	
przednowotworowych	zmian	ACF	przez	ekstrakt	bia-
łek	sojowych	oraz	płatki	sojowe	zawierające	izoflawony	
[88,139].	Obiecujące	rezultaty	uzyskano	również	w	bada-
niach	nad	wpływem	diety	zawierającej	10%	miso	(fermen-
towanego	produktu	sojowego)	na	zmiany	przednowotworo-
we	u	szczurów	poddawanych	działaniu	karcynogenu	[93].	
Spożywanie	zwiększonej	ilości	tego	produktu	przyczyni-
ło	się	do	zmniejszenia	rozmiaru	ACF	indukowanych	azok-
symetanem,	jednak	nie	miało	wpływu	na	częstość	ich	wy-
stępowania.	W	innych	badaniach	z	zastosowaniem	modeli	
zwierzęcych	suplementacja	diety	izoflawonami	sojowymi,	
albo	nie	przynosiła	żadnego	efektu	[27,128],	lub	wiązała	
się	ze	zwiększeniem	wrażliwości	zwierząt	na	zmiany	no-
wotworowe	indukowane	chemicznie	[26,105].
Badania	na	zwierzętach	laboratoryjnych	dotyczące	ligna-
nów,	choć	mniej	liczne,	wskazują	na	możliwy	udział	tej	gru-
py	związków	w	hamowaniu	zmian	nowotworowych	okręż-
nicy	generowanych	substancjami	karcynogennymi	[122].	
Bommareddy	i	wsp.	analizując	znaczenie	diety	zawiera-
jącej	siemie	lniane,	bogate	źródło	opisywanych	substan-
cji,	stwierdzili	efektywną	redukcję	częstości	występowa-
nia,	rozmiaru	oraz	różnorodności	nowotworów	okrężnicy	
u	szczurów	oraz	zaobserwowali	ograniczenie	aktywności	
enzymów	zapalnych	COX-1	i	COX-2	[11,12].
Rezultaty	badań	kohortowych	nad	zależnościami	między	
dietą	zawierającą	produkty	bogate	w	fitoestrogeny	a	nowo-
tworami	jelita	grubego	również	pozostają	niejednoznacz-
ne,	często	zależą	od	płci	oraz	dokładnego	umiejscowienia	
nowotworu	i	różnią	się	w	zależności	od	zastosowanego	
produktu.	Badania	epidemiologiczne	przeprowadzone	
w	Chinach	i	Japonii,	mające	na	celu	określenie	wpływu	
konkretnych	produktów	sojowych	na	wystąpienie	raka	je-
lita	grubego,	wskazują	na	zmniejszenie	ryzyka	zachorowa-
nia	na	ten	nowotwór,	głównie	przez	spożywanie	niefermen-
towanych	produktów	sojowych	[53,55].	Podobnie	badania	
kontrolne	przeprowadzone	przez	Le	Marchanda	i	wsp.	do-
wiodły,	że	zastosowanie	diety	bogatej	w	rośliny	strączkowe	
i	soję	przyczyniło	się	do	zredukowania	ryzyka	występowa-
nia	raka	jelita	grubego	[74].	Z	kolei	w	innych	analizach	nie	
wykazano	związku	między	spożywaniem	produktów	sojo-
wych	a	ryzykiem	choroby	nowotworowej	[92,117].	W	opi-
sywanych	przykładach	autorzy	badań	analizowali	wpływ	
produktów	sojowych	nieuwzględniając	dokładnych	ilo-
ści	spożywanych	fitoestrogenów.	Trudno	więc	na	podsta-
wie	uzyskanych	przez	nich	wyników	orzekać	o	znaczeniu	
tej	grupy	związków	w	chemioprewencji.	Dopiero	na	pod-
stawie	późniejszych	badań	Cotterchio	i	wsp.,	dotyczących	
wpływu	diety	bogatej	w	lignany	oraz	izoflawony	na	rozwój	
nowotworów	jelita	grubego	można	wnioskować	o	ochron-
nej	roli	tych	związków	[24].
Olejnik A. i wsp. – Rola naturalnych składników diety w chemioprewencji…
181  
       -               -               -               -               -       izotiocyjaniany
Grupą	związków	pochodzenia	roślinnego	wzbudzającą	za-
interesowanie	ze	względu	na	dobrze	zdefiniowane	właści-
wości	przeciwnowotworowe	są	produkty	rozkładu	gluko-
zynolanów,	zwłaszcza	izotiocyjaniany	(ITC).	Głównym	
źródłem	tych	substancji	są	warzywa	krzyżowe,	zwłaszcza	
brokuły	bogate	w	sulforafan	(SF),	izotiocyjanian	allilowy	
(AITC),	izotiocyjanian	benzylowy	(BEITC)	oraz	izotio-
cyjanian	fenetylowy	(PEITC).
ITC	przyczyniają	się	do	deaktywacji	elektrofilnych	metabo-
litów	karcynogenów	i	reaktywnych	form	tlenu	przez	induk-
cję	enzymów	II	fazy	za	pośrednictwem	czynnika	transkryp-
cyjnego	Nrf2	[133].	W	badaniach	in vitro	udowodniono,	
że	niektóre	ITC,	a	zwłaszcza	sulforafan,	w	sposób	wybiór-
czy	indukują	enzymy	II	fazy	i	jednocześnie	obniżają	ak-
tywność	enzymów	I	fazy	biorących	udział	w	przemianach	
prokancerogenów	do	bardziej	cytotoksycznych	pochodnych	
[14,57,132].	Kassie	i	wsp.	w	badaniach	na	zwierzętach	eks-
ponowanych	na	2-amino-3-metylimidazo[4,5-f]chinolinę	
wykazali,	że	ochronny	wpływ	soków	przygotowanych	z	wa-
rzyw	krzyżowych	skierowany	przeciwko	ACF	jest	skorelo-
wany	z	ich	oddziaływaniem	na	enzym	II	fazy	detoksyfika-
cji	–	transferazę	UDP-glukuronylową	obecną	w	wątrobie.	
Poza	tym	stwierdzono,	że	efekt	ochronny	warzyw	krzyżo-
wych	może	być	wynikiem	stymulowania	aktywności	enzy-
mów	II	fazy	umiejscowionych	w	jelicie	grubym	[63,64].	
W	tym	kontekście	Keck	i	wsp.	wykazali,	że	zastosowanie	
diety	zawierającej	liofilizat	brokułowy	w	dawce	200	g	na	
kilogram	masy	ciała	zwierzęcia	skutkuje	indukcją	aktyw-
ności	reduktazy	chinonowej	w	błonie	śluzowej	okrężnicy	
[66].	Badania	nad	właściwościami	przeciwnowotworowy-
mi	czystych	izotiocyjanianów	zostały	podjęte	przez	Chung	
i	wsp.	Autorzy	przy	zastosowaniu	modelu	zwierzęcego	
F344	i	indukcji	karcynogenezy	azoksymetanem	wykaza-
li,	że	suplementacja	diety	sulforafanem	i	PEITC	skutkuje	
ograniczeniem	zmian	nowotworowych	podczas	fazy	inicja-
cji	oraz	promocji	kancerogenezy.	Wyniki	badań	wskazują,	
że	testowane	związki	powodowały	ograniczenie	całkowi-
tej	liczby	ACF	oraz	różnorodności	krypt	u	szczurów	[21].
Poza	wspomnianym	znaczeniem	ITC	w	zapobieganiu	no-
wotworom	jelita	grubego	mają	one	również	właściwości	
przemawiające	za	możliwością	ich	wykorzystania	jako	
czynników	terapeutycznych	na	etapie	rozwoju	tego	nowo-
tworu.	W	licznych	badaniach	in vitro	wykazano,	że	pod-
stawowy	mechanizm	działania	ITC	w	stadium	promocji	
karcynogenezy	polega	na	indukcji	apoptozy	oraz	hamo-
waniu	cyklu	komórek	nowotworowych	jelita	grubego	
[38,39,57,59,68,96,126,155].	Proapoptotyczne	działanie	
ITC	(w	postaci	kiełków	brokułowych)	wykazano	również	
na	modelu	zwierzęcym,	w	którym	proces	karcynogenezy	
był	indukowany	1,2-dimetylohydrazyną	[125,127].	Dane	
literaturowe	wskazują	również	na	przeciwzapalne	właści-
wości	ITC.	W	badaniach	zarówno	in vitro,	jak	i	in vivo	wy-
kazano	zdolność	sulforafanu	do	obniżania	poziomu	wielu	
czynników	zapalnych,	w	tym	m.in.	COX-2	[20,78,138,150].
Obiecujące	wyniki	badań	z	użyciem	zwierząt	modelowych	
nie	znalazły	dotąd	potwierdzenia	w	badaniach	klinicz-
nych.	W	większości	analiz	epidemiologicznych	nie	zaob-
serwowano	znaczącego	wpływu	warzyw	z	rodziny	kapu-
stowatych	na	zachorowalność	na	nowotwory	jelita	grubego	
[33,83,84].	Jedynie	badania	prowadzone	w	populacji	ni-
derlandzkiej	wykazały	korelację	odwrotną	między	die-
tą	bogatą	w	warzywa	krzyżowe	a	ryzykiem	wystąpienia	
raka	jelita	grubego,	chociaż	efekt	ten	zaobserwowano	tylko	
wśród	badanych	kobiet	[144].	Prawdopodobną	przyczyną	
rozbieżności	wyników	badań	klinicznych	i	badań	prowa-
dzonych	z	wykorzystaniem	zwierząt	doświadczalnych	jest	
wielkość	dawki	testowanych	związków.	Stężenia	ITC	lub	
porcje	warzyw	podawane	zwierzętom	znacznie	przewyż-
szały	ich	poziom	spożywany	w	codziennej	ludzkiej	die-
cie.	Poza	tym	stwierdzono,	że	efektywność	inhibicyjnego	
działania	warzyw	kapustnych	na	nowotwory	jelita	grubego	
może	być	uzależniona	od	genotypu	poszczególnych	osob-
ników	[124].	Decydującą	rolę	w	korzystnym	oddziaływa-
niu	ITC	odgrywa	prawdopodobnie	polimorfizm	genów	
izoenzymów	S-transferazy	glutationu	GSTM1	i	GSTT1.	
GST	jest	zaangażowana	w	detoksyfikację	wielu	karcyno-
genów	chemicznych	i	odpowiada	za	metabolizm	spożywa-
nych	ITC.	Potwierdzili	to	Seow	i	wsp.,	którzy	odnotowali	
57%	obniżenie	ryzyka	wystąpienia	nowotworów	jelita	gru-
bego	w	grupie	osobników	pozbawionych	genów	GSTM1	
i	GSTT1	spożywających	duże	ilości	ITC	w	stosunku	do	
osób	stosujących	dietę	ubogą	w	te	związki	[118].	Analiza	
wyników	badań,	w	której	wzięto	pod	uwagę	jedynie	udział	
ITC	w	diecie,	bez	uwzględnienia	uwarunkowań	genetycz-
nych	osób,	nie	wykazała	istotnych	różnic	między	spoży-
ciem	ITC	a	ryzykiem	wystąpienia	nowotworu.	Wykazana	
zależność	między	polimorfizmem	genów	GST	a	dietą	może	
mieć	znaczenie	w	dalszych	badaniach	epidemiologicznych	
nad	efektem	działania	biologicznie	czynnych	substancji	
w	odniesieniu	do	nowotworów	jelita	grubego	i	odbytu.
kurkumina
Kurkumina	jest	polifenolem	o	dużej	aktywności	przeciw-
oksydacyjnej	występującym	w	kłączu	ostryżu	długiego	
Curcuma longa,	zwanego	potocznie	kurkumą.	Badania	
wykazały,	że	przeciwnowotworowe	działanie	tego	związku	
w	odniesieniu	do	raka	jelita	grubego	dotyczy	ograniczania	
przeżywalności	komórek	nowotworowych,	hamowania	ich	
proliferacji,	inwazyjności,	a	także	blokowania	procesu	an-
giogenezy	i	ograniczania	zdolności	tworzenia	przerzutów.	
Potencjał	antynowotworowy	kurkuminy	wynika	z	jej	od-
działywania	na	różne	mechanizmy	przekazywania	sygnałów	
komórkowych	oraz	udziału	w	regulacji	ekspresji	biomar-
kerów,	takich	jak:	NF-kB,	PPAR-g	peroksysomowy	proli-
ferator	aktywator	receptorów),	EGR-1	(białko	odpowiedzi	
wczesnego	wzrostu),	b-katenina,	MAPKs	(kinazy	białkowe	
aktywowane	przez	mitogeny),	cyklina	D1,	EGFR1	(recep-
tor	naskórkowego	czynnika	wzrostu),	N-acetylotransferaza,	
COX-2	i	5-LOX	(5-lipooksygenaza),	GADD153	(growth	ar-
rest	and	DNA	damage),	p53,	Bcl-2,	Bcl-xL	czy	IL-8	[71].
Ponadto	w	badaniach	in vivo	stwierdzono,	że	kurkumina	
działa	ochronnie	przeciwko	różnym	karcynogenom	indu-
kującym	tumorogenezę	w	nabłonku	okrężnicy	zwierząt	do-
świadczalnych	[70].	Wykazano	m.in.,	że	związek	ten	hamu-
je	rozwój	nowotworów	jelit	indukowanych	azoksymetanem	
[72],	kwasem	trinitrobenzenosulfonowym	[142],	kwasem	
dinitrobenzenosulfonowym	[110],	2,4-dinitrochlorobenze-
nem	[143]	i	dimetylohydrazyną	[123].	Przeciwnowotworowy	
potencjał	kurkuminy	wiązany	jest	również	z	uwrażliwia-
niem	komórek	nowotworowych	na	działanie	czynników	
chemioterapeutycznych:	5-fluorouracylu	i	oksaliplatyny	
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       -               -               -               -               -       [77].	Sugeruje	się	także,	że	związek	ten	może	wspomagać	
skuteczność	niszczenia	komórek	nowotworowych	w	radio-
terapii	[70,	71].
Obiecujące	rezultaty	uzyskano	również	w	badaniach	kli-
nicznych	obejmujących	pacjentów	ze	stwierdzonym	nowo-
tworem	jelita	grubego	oraz	pacjentów	z	podwyższonym	ry-
zykiem	wystąpienia	choroby.	Sharma	i	wsp.	stwierdzili,	że	
przyjmowanie	przez	pacjentów	z	zaawansowanym	nowo-
tworem	okrężnicy	i	poddawanych	chemioterapii	ekstraktu	
kurkuminy	w	dawce	440	mg	na	dobę	powodowało	59%	re-
dukcję	aktywności	GST	[121]	natomiast	w	dawce	3,6	g	na	
dobę	powodowało	62	i	57%	ograniczenie	poziomu	induk-
cyjnej	prostaglandyny	2	(PGE-2)	we	krwi	po	odpowied-
nio	1	i	29	dniach	terapii	[120].	Podobnie	Plummer	i	wsp.	
obserwowali	przeciwnowotworowy	zależny	od	dawki	efekt	
działania	kurkuminy,	który	przejawiał	się	w	ogranicza-
niu	aktywności	COX-2	i	wytwarzaniu	PGE-2	we	krwi	pa-
cjentów	z	nowotworem	okrężnicy	[100].	Badania	klinicz-
ne	potwierdziły	przeciwzapalne	właściwości	kurkuminy	
i	jej	terapeutyczne	znaczenie	w	chorobach	zapalnych	je-
lit	(wrzodziejącym	przewlekłym	zapaleniu	jelita	grubego,	
wrzodziejącym	przewlekłym	zapaleniu	prostnicy	i	chorobie	
Leśniowskiego-Crohna)	[48,51]	oraz	ograniczaniu	symp-
tomów	zespołu	jelita	drażliwego	[17].
galuSan epigallokatechiny
Galusan-3-epigallokatechiny	jest	głównym	związkiem	
biologicznie	czynnym	występującym	w	zielonej	herba-
cie.	Wyniki	badań	epidemiologicznych	prowadzonych	
w	Chinach	i	Japonii	wskazują	na	odwrotne	korelacje	mię-
dzy	spożyciem	zielonej	herbaty	a	ryzykiem	występowa-
nia	nowotworu	jelita	grubego	[152].	Metz	i	wsp.	stwier-
dzili	60%	redukcję	zmian	preneoplastycznych	u	szczurów	
otrzymujących	ekstrakt	z	zielonej	herbaty	[85].
Prewencyjne	znaczenie	zielonej	herbaty	w	odniesieniu	do	
nowotworu	jelita	grubego	może	być	wynikiem	hamowania	
ekspresji	COX-2	oraz	iNOS	(indukowalna	syntaza	tlenku	
azotu)	w	tkankach	nowotworowo	zmienionych,	co	powodu-
je	m.in.	zmniejszenie	syntezy	prostaglandyn	i	tlenku	azotu.	
Celem	zastosowania	zielonej	herbaty	w	terapii	może	być	
wzmacnianie	działania	innych	czynników	przeciwzapal-
nych	[52].	Synergistyczne	działanie	galusanu	epigalloka-
techiny	i	Sulindacu	–	niesteroidowego	leku	przeciwzapal-
nego	–	potwierdzono	na	modelu	mysim	ApcMin,	w	którym	
zaobserwowano	silniejsze	hamowanie	zmian	preneopla-
stycznych	przy	suplementacji	diety	w	ten	związek	[35].
Na	podstawie	badań	klinicznych	stwierdzono,	że	spoży-
wanie	zielonej	herbaty	w	ilości	większej	niż	10	filiża-
nek	dziennie	zmniejsza	ryzyko	występowania	raka	jeli-
ta	grubego	[89].	Działania	ochronnego	nie	odnotowano	
przy	spożywaniu	zielonej	herbaty	w	ilościach	mniejszych.	
Przeciwnowotworowa	aktywność	zielonej	herbaty	jest	ści-
śle	wiązana	z	działaniem	galusanu	epigallokatechiny,	który	
jak	udowodniono,	jest	odpowiedzialny	za	blokowanie	cyklu	
komórkowego	w	fazie	G0/G1	przez	inhibicję	aktywności	to-
poizomerazy	I	oraz	indukcję	apoptozy	w	nowotworowych	
komórkach	jelita	grubego	in vitro.	Pozytywne	rezultaty	ba-
dań	wskazują	na	możliwość	wspierania	tradycyjnych	czyn-
ników	terapeutycznych	przez	zastosowanie	związków	natu-
ralnych,	takich	jak	galusan	epigallokatechiny	[9].
reSWeratrol
Resweratrol	wykazuje	bardzo	szerokie	działanie	prewencyj-
ne	i	terapeutyczne,	które	zostało	dobrze	udokumentowane	
i	opisane	w	wielu	opracowaniach,	opublikowanych	również	
w	polskim	piśmiennictwie	naukowym.	Dane	literaturowe	
wskazują	na	potencjalne	zastosowanie	resweratrolu	w	che-
mioprewencji	raka	jelita	grubego.	Aktywność	przeciwno-
wotworowa	tego	związku	wynika	z	jego	właściwości	prze-
ciwoksydacyjnych,	przeciwzapalnych,	przeciwmutagennych	
i	przeciwkarcynogennych	oraz	antyproliferacyjnych.	Badania	
na	zwierzętach	predysponowanych	do	rozwoju	nowotworów	
jelit	wykazały,	że	związek	ten	hamuje	wzrost	komórek	no-
wotworowych	oraz	ogranicza	chemicznie	indukowane	ACF	
dzięki	modulacji	ekspresji	bax	i	p21,	genów	zaangażowanych	
w	regulację	proliferacji	komórek	i	ich	apoptozę	[116,136].	
W	badaniach	in vitro	stwierdzono	zdolność	resweratrolu	do	
hamowania	cyklu	nowotworowych	komórek	okrężnicy	[149].
Ostatnie	doniesienia	literaturowe	wskazują	na	możliwość	
synergistycznego	działania	resweratrolu	i	opisanej	wcze-
śniej	kurkuminy	[80].	Zastosowanie	obu	związków	jedno-
cześnie	powodowało	bardziej	efektywne	hamowanie	proli-
feracji	nowotworowych	komórek	okrężnicy	HCT-116	oraz	
stymulację	apoptozy	przez	osłabienie	aktywności	NF-kB.	
Stwierdzono	również,	że	jednoczesna	ekspozycja	na	re-
sweratrol	i	kurkuminę	powodowała	zwiększoną	inhibicję	
konstytutywnej	aktywacji	EGFR	i	innych	receptorów	na-
leżących	do	tej	rodziny,	a	także	receptora	dla	insulinopo-
dobnego	czynnika	wzrostu	(IGF-1R,	insulin-like	growth	
factor	1	receptor)	[80].	Zablokowanie	funkcji	receptora	
EGFR	skutkuje	zahamowaniem	wielu	ważnych	funkcji	
biologicznych	istotnych	w	progresji	raka	jelita	grubego.
podSumoWanie
W	przypadku	chemioprewencji	za	pomocą	związków	natu-
ralnych	bardzo	ważnym	zagadnieniem	są	wzajemne	korelacje	
między	poszczególnymi	składnikami	występującymi	w	da-
nym	produkcie	czy	diecie,	gdyż	ostateczny	efekt	ich	wspól-
nego	działania	może	być	inny	niż	przy	podawaniu	każdej	
substancji	oddzielnie.	Wynika	to	z	synergistycznego,	addy-
tywnego	czy	nawet	antagonistycznego	działania	poszczegól-
nych	substancji.	Suplementacja	diety	naturalnymi	związkami	
biologicznie	czynnymi,	zwłaszcza	z	wykorzystaniem	związ-
ków	polifenolowych	o	dużym	potencjale	przeciwoksyda-
cyjnym,	powinna	być	zbilansowana	i	dostosowana	do	pozo-
stałych	składników	diety.	W	przypadku	zastosowania	zbyt	
dużych	dawek	antyoksydantów	możliwa	jest	zmiana	kierun-
ku	ich	działania	z	przeciwoksydacyjnego	w	prooksydacyjne.
Chemioprewencja	ma	obecnie	ograniczone	zastosowanie	
w	walce	z	rakiem	jelita	grubego,	co	jest	związane	przede	
wszystkim	z	brakiem	jednoznacznych	dowodów	na	ochron-
ne	i	terapeutyczne	działanie	związków	chemioprewencyj-
nych.	Ze	względu	na	to,	że	proces	onkogenezy	trwa	zwykle	
10–20	lat,	a	ryzyko	zachorowania	wzrasta	z	wiekiem	i	czę-
sto	dotyczy	pacjentów	w	6–7	dekadzie	życia,	badania	nad	
wpływem	naturalnych	związków	biologicznie	czynnych	na	
inicjację	i	rozwój	tego	nowotworu	są	badaniami	długoletni-
mi	i	jedynie	kohortowymi.	Dodatkowo,	według	klinicystów,	
brak	czułego	i	miarodajnego	markera	zmian	nowotworowych	
w	nabłonku	jelita	grubego	utrudnia	prowadzenie	badań	nad	
chemioprewencją	tego	nowotworu.	Dlatego	większość	badań	
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       -               -               -               -               -       nad	potencjałem	przeciwnowotworowym	prowadzonych	jest	
z	wykorzystaniem	kultur	komórkowych	i	modeli	zwierzę-
cych.	Ze	względu	na	to,	że	większość	danych	epidemiolo-
gicznych	ma	wyłącznie	charakter	obserwacyjny,	w	kontekście	
profilaktyki	nowotworów	złośliwych	jelita	grubego,	nie	ma	
obecnie	zaleceń	stosowania	diety	bogatej	w	konkretne	związ-
ki	o	działaniu	chemioprewencyjnym	w	populacji	ogólnej.
Mimo	braku	jednoznacznych	dowodów	na	przeciwno-
wotworowe	działanie	naturalnych	biologicznie	czynnych	
składników	żywności,	z	chemioprewencją	nowotworu	je-
lita	grubego,	za	pomocą	tych	związków,	wiąże	się	ogrom-
ne	nadzieje	i	sugeruje	się,	że	w	przyszłości	może	ona	ode-
grać	znaczącą	rolę	w	ograniczeniu	zachorowalności	na	ten	
rodzaj	nowotworu.
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